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Stimulus-related processing in the brain can be characterized by the two major opera-
tions analysis and integration. “Analysis” refers to those processes in which complex 
stimuli are segregated into more basic features, while “integration” could be regarded 
as the generation of cortical representations with sufficient degrees of complexity to 
enable cognition and action. However, in the brain these operations interact in a highly 
dynamic manner and involve widely distributed networks of subcortical and cortical 
regions. The present thesis focuses particularly on those integrative processes in the 
human cerebral cortex operating on complex auditory and audio-visual stimuli. Fur-
thermore, the experimental work described here had the additional aim to investigate 
the contribution of semantics to sensory integration. Thus, the overall set of questions 
which inspired the work collected in the present thesis can be stated as follows: First, 
how is sensory integration accomplished by the human brain? Secondly, what is the 
specific contribution of stimulus content (meaning) for this kind of processing? And 
thirdly, which cortical regions are most relevant for the generation of meaning in the 
sensory brain?
Chapter 1 further describes and discusses these general ideas which were the driv-
ing forces behind the research collected in the present thesis. The aim of this introduc-
tory chapter is to offer a guide for readers who are less familiar with the respective 
empirical and theoretical background.
The next two chapters report two functional magnetic resonance imaging (fMRI) 
adaptation studies which examined the question of cortical representations for com-
plex sounds and different auditory object categories. More specifically, in chapter 2 
cortical representations of animal vocalizations were investigated as one highly famil-
iar and meaningful category of complex sounds. We hypothesized to find effects par-
ticularly in the superior temporal gyrus - anterior to primary auditory cortex - which 
contains neurons tuned to a variety of different frequencies and spectro-temporal 
features of sounds. Adaptation indeed occurred in the superior temporal gyrus of the 
left cortical hemisphere suggesting that cortical representations of animal vocaliza-
tions were driven particularly by spectro-temporal dynamics of sound stimuli. Overall, 
this first auditory fMRI-adaptation study demonstrates that the utilization of complex 
and meaningful sounds provides a key to explore the complete auditory processing 
hierarchy.
In the next experimental step reported in chapter 3 we aimed at further examining 
the response profiles of higher-order auditory cortex for complex, meaningful sound 
stimuli. We took advantage of the fact that human subjects learn during the first years 
of their cognitive development to classify sounds as being members of different cat-
egories. Interestingly and in line with our findings, previous research by others has sug-
gested that the anterior superior temporal gyrus is particularly involved in the process-
ing of animal vocalizations while a cortical region located on the left posterior middle 
temporal gyrus responds stronger to sounds of man-made objects such as tools. Again 
employing an fMRI-adaptation paradigm, we replicated our results from the first study 
with respect to an adaptation effect for animal vocalizations in left superior temporal 
gyrus. However, no corresponding adaptation effect was found in this cortical region 
for repeated versus different tool sounds, thereby supporting the view of selectivity 
for animal vocalizations. In contrast, the left posterior middle temporal gyrus was the 
only cortical region which adapted selectively to repeated tool sounds. Furthermore, 
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these two regions seemed to operate on different levels within the processing hierar-
chy: The superior temporal gyrus, but not the posterior middle temporal gyrus showed 
responses significantly different from baseline. Thus, only the former region seems to 
be sensitive to spectro-temporal features present in any sound of sufficient complexity 
which underscores the view that this cortical region indeed mediates the differentia-
tion of sounds into distinct categories on the basis of their complex physical proper-
ties. This might then provide an input into higher-level regions which are involved in 
the further integration with conceptual representations.
In a second set of empirical studies we extended the scope from the processing of 
meaningful auditory stimuli to the question of how semantics exerts influences on the 
integration across sensory modalities. In chapter 4 I present a study from our group 
in which we combined fMRI with a simple associative learning paradigm. In previous 
work we were able to demonstrate that factors such as the familiarity and the degree 
of semantic congruency between auditory and visual stimuli were reflected in differ-
ential cortical response patterns. We reasoned that cortical representations for initially 
non-meaningful, artificial audio-visual stimuli might converge to some extent after 
learning onto those cortical regions commonly involved in the integration of famil-
iar audio-visual stimuli, such as animal vocalizations and corresponding images. Im-
portantly, we hypothesized that after training these specific artificial AV combinations 
might be processed as being congruent and other combinations as being incongru-
ent. In a short behavioral training session subjects learned to associate specific artificial 
sounds and objects. Training-induced cortical changes for the processing of artificial 
audio-visual stimuli were determined by fMRI before (PRE) and after (POST) training. 
In the PRE-session unfamiliar artificial audio-visual stimuli were particularly integrated 
in the right inferior frontal cortex. In the POST-training session, a comparable analysis 
demonstrated increased responses in bilateral inferior frontal, intra-parietal and lateral 
temporal regions extending into the superior temporal sulcus. A similar set of regions 
was detected in previous studies for the integration of familiar (animal) vocalizations 
and images. Furthermore, the cortical response patterns indeed differed in a system-
atic manner between learned and unlearned combinations of artificial audio-visual 
stimuli. While mismatching compared to matching (learned) audio-visual combina-
tions induced stronger responses in left inferior frontal regions, the reverse contrast 
was found to be significant in posterior portions of the right middle temporal gyrus 
and, to a lesser extent, in right fusiform gyrus. Most interestingly, these patterns also 
converged onto findings for semantically incongruent compared to congruent famil-
iar audio-visual stimuli and vice versa. Therefore our findings suggested that even after 
short-term training of associations between artificial sounds and images processes of 
integration and match- versus mismatch-detection operated in a way which is remark-
ably similar to the case of familiar audio-visual stimuli.
Chapter 5 reports a study in which we extended the application of fMRI adapta-
tion to the domain of multisensory integration. We employed four experimental con-
ditions in which two successive audio-visual animal stimuli were presented involving 
either a change in the auditory, visual, both or none of the components from the first 
to the second stimulus. Importantly, changes occurred within the same basic-level cat-
egory of animals, for instance by two different images depicting a dog, in order to re-
duce subtle congruency or incongruency effects within or across the two audio-visual 
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stimuli. In line with results from unimodal adaptation studies, significantly suppressed 
responses for auditory repetitions compared to auditory changes were detected in the 
right superior temporal gyrus and sulcus and for repeated versus changed visual stim-
uli in right lateral occipital regions and the fusiform gyrus. Surprisingly, higher-order 
sensory cortices were not insensitive to repetitions versus changes in the respective 
other sensory modality. More precisely, effects of auditory repetition suppression were 
accompanied in right superior temporal regions by stronger fMRI signals for visual rep-
etitions than for visual changes (repetition enhancement), while a region in the left lat-
eral occipital cortex showed enhanced responses for auditory repetitions. This finding 
that stimulus repetitions versus changes in one sensory modality induced differential 
processing in cortices of the respective other sensory modality underscored that fMRI 
adaptation is a highly useful tool also for research in the multisensory domain. Future 
studies will therefore certainly utilize this experimental technique for more advanced 
questions involving variations of the semantic content in the context of sensory inte-
gration.
The application of novel experimental techniques needs to be constrained by the-
oretical considerations in order to generate new insights in integrative cortical mecha-
nisms. The final chapter 6 of the present dissertation offers a first theoretical frame-
work concerning the impact of semantics on processes of audio-visual integration. 
This framework is guided by observations such as those reported in chapter 4. More 
precisely, a fronto-temporal “gradient” has repeatedly been reported with more pro-
nounced responses for semantically incongruent audio-visual stimulation in inferior 
frontal regions and stronger effects for semantically congruent audio-visual stimuli in 
lateral temporal cortex. Potential perceptual and cognitive processes which might un-
derlie these differential cortical patterns are discussed in this chapter. We are confident 
that our framework offers a starting point for future collaborative work to further un-





Stimulus-gerelateerde verwerking in het brein kan worden gekarakteriseerd door 
twee belangrijke operaties: analyse en integratie. Analyse betrekt zich op processen 
waarin complexe stimuli gescheiden worden in meer basale kenmerken, terwijl inte-
gratie beschouwd kan worden als de vorming van corticale representaties met vol-
doende complexiteit om cognitie en actie mogelijk te maken. In het brein interacteren 
deze operaties op zeer dynamische wijze waarbij wijd gedistribueerde netwerken van 
subcorticale en corticale gebieden betrokken zijn. Het huidige proefschrift concen-
treert zich specifiek op de integratieprocessen in de menselijke hersenschors die op-
ereren op complexe auditieve en audio-visuele stimuli. Daarbij had het experimentele 
werk dat hier beschreven wordt het bijkomende doel om de bijdrage van inhoudelijke 
betekenis aan sensorische integratie te onderzoeken. De overkoepelende vragen die 
het werk dat verzameld is in dit proefschrift inspireerden, kunnen als volgt geformu-
leerd worden: ten eerste, hoe wordt sensorische integratie bereikt door het menselijke 
brein? Ten tweede, wat is de specifieke bijdrage van stimulusinhoud (betekenis) aan 
dit soort verwerking? En ten derde, welke corticale gebieden zijn het meest relevant 
voor het voortbrengen van betekenis in het sensorische brein?
Hoofdstuk 1 beschrijft en bediscussieerd deze algemene ideeën die de drijvende 
kracht waren achter het onderzoek verzameld in dit proefschrift in meer detail. Het 
doel van dit inleidende hoofdstuk is om een handreiking te bieden aan de lezers die 
minder bekend zijn met de respectievelijke empirische en theoretische achtergrond.
De volgende twee hoofdstukken beschrijven twee fMRI (functionele magnetische 
resonantie tomografie) adaptatiestudies die het thema corticale representaties voor 
complexe geluiden en verschillende auditieve objectcategorieën onderzochten. Om 
precies te zijn werden in hoofdstuk 2 corticale representaties onderzocht voor dieren-
geluiden, die een welbekende en betekenisvolle categorie van complexe geluiden 
vormen. We hadden de hypothese dat we vooral effecten zouden vinden in de su-
perieure temporale gyrus – anterieur gelegen ten opzichte van de primaire auditieve 
cortex – die neuronen bevat die reageren op een verscheidenheid van verschillende 
frequenties en spectro-temporele kenmerken van geluiden. Adaptatie trad inderdaad 
op in de superieure temporale gyrus van de linker hersenhelft, wat erop duidt dat cor-
ticale representaties van dierengeluiden specifiek gedreven worden door de spectro-
temporele dynamiek van geluiden. Meer algemeen laat deze eerste auditieve fMRI-
adaptatiestudie zien dat het gebruik van complexe en betekenisvolle auditieve stimuli 
een ingang biedt om de volledige auditieve verwerkingshiërarchie te bestuderen.
De volgende experimentele stap, gerapporteerd in hoofdstuk 3 was erop gericht 
om de responseprofielen van de hogere-orde auditieve cortex voor complexe, betek-
enisvolle geluiden verder te bestuderen. Daarbij maakten we gebruik van het feit dat 
mensen in de eerste jaren van hun cognitieve ontwikkeling leren om geluiden in ver-
schillende categorieën in te delen. Het is interessant en in overeenstemming met met 
onze bevindingen dat eerder onderzoek door anderen aangeeft dat de anterieure 
superieure temporale cortex specifiek betrokken is bij de verwerking van dierenge-
luiden terwijl een corticaal gebied in de linker posterieure middelste temporele gyrus 
sterker op geluiden van kunstmatige objecten zoals gereedschap reageert. Opnieuw 
gebruikmakend van een fMRI-adaptatieparadigma repliceerden we de resultaten van 
onze eerste studie wat betreft het adaptatie-effect voor dierengeluiden in de linker 
superieure temporale gyrus. Desondanks vonden we geen overeenkomstig adaptatie-
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effect voor herhaalde versus verschillende gereedschapsgeluiden in dit corticale ge-
bied, wat de visie van selectiviteit voor dierengeluiden ondersteunt. Daarentegen was 
de linker posterieure middelste temporale gyrus het enige corticale gebied dat se-
lectief adapteerde aan herhaalde geluiden van gereedschap. Bovendien leken deze 
beide gebieden op verschillende niveaus in de verwerkingshiërarchie te functioneren: 
de superieure temporale gyrus, maar niet de posterieure middelste temporale gyrus 
liet responsen zien die significant van de baseline verschilden. Dus alleen het eerst-
genoemde gebied lijkt gevoelig te zijn voor de spectro-temporele kenmerken die elk 
geluid van voldoende complexiteit bezit, wat de visie versterkt dat dit corticale gebied 
inderdaad betrokken is bij de differentiatie van geluiden in verschillende categorieën 
op basis van hun complexe fysieke eigenschappen. Dit zou dan een input aan hogere-
orde gebieden verschaffen die betrokken zijn bij de verdere integratie met conceptu-
ele representaties.
In een tweede serie empirische studies breidden we ons onderzoeksterrein uit van 
de verwerking van betekenisvolle auditieve stimuli tot de kwestie van hoe betekenis 
invloed uitoefent op de integratie over sensorische modaliteiten. In hoofdstuk 4 pre-
senteer ik een studie van onze groep waarin we fMRI combineerden met een simpel 
associatief-leren paradigma. In eerder werk konden we laten zien dat factoren als de 
bekendheid van en de mate van semantische overeenstemming tussen auditieve en 
visuele stimuli weerspiegeld werden in differentiële corticale activatiepatronen. We 
redeneerden dat corticale representaties voor in eerste instantie betekenisloze en 
kunstmatige audio-visuele (AV) stimuli na leren tot op zekere hoogte zouden kunnen 
convergeren in die corticale gebieden die normaalgesproken betrokken zijn bij de 
integratie van bekende audio-visuele stimuli, zoals dierengeluiden en bijbehorende 
plaatjes. We hadden de hypothese dat na training deze specifieke kunstmatige AV 
combinaties verwerkt zouden kunnen worden als congruent en andere combinaties 
als incongruent. In een korte gedragsmatige trainingssessie leerden proefpersonen 
associaties tussen specifieke artificiële geluiden en objecten. Training-geinduceerde 
corticale veranderingen voor de verwerking van artificiële audio-visuele stimuli 
werden bepaald met fMRI vóór (PRE) en ná (POST) training. In de PRE-training ses-
sie werden onbekende kunstmatige audio-visuele stimuli voornamelijk geïntegreerd 
in de rechter inferieure frontale cortex. In the POST-training sessie, liet een vergelijk-
bare analyse verhoogde activatie zien in bilaterale inferieure frontale, intra-parietale 
en lateraal- temporale gebieden zich uitstrekkend tot in de superieure temporale sul-
cus. Een vergelijkbare groep gebieden werd in eerdere studies voor de integratie van 
bekende geluiden en beelden van dieren en mensen gevonden. Verder verschilden 
de corticale activatiepatronen inderdaad op een systematische manier voor geleerde 
en niet-geleerde combinaties van kunstmatige audio-visuele stimuli. Terwijl niet-
overeenstemmende vergeleken met overeenstemmende (geleerde) audio-visuele 
combinaties sterkere responsen op wekten in de linker inferieure frontale gebieden, 
vonden we dat het omgekeerde contrast significant was in posterieure delen van de 
rechter middelste temporale gyrus en, in mindere mate, in de rechter fusiforme gyrus. 
Het meest interessant was dat deze patronen overeenkwamen met bevindingen voor 
semantisch incongruente tegenover congruente bekende audio-visuele stimuli en 
vice versa. Daarom geven onze bevindingen aan dat zelfs na korte-termijn training van 
associaties tussen kunstmatige geluiden en beelden integratieprocessen en detectie 
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van overeenstemming op opmerkelijk vergelijkbare wijze functioneren als in het geval 
van bekende audio-visuele stimuli.
Hoofdstuk 5 bericht over een studie waarin we de toepassing van fMRI adaptatie 
uitbreidden naar het domein van multisensorische integratie. We gebruikten vier ex-
perimentele condities waarin twee opeenvolgende audio-visuele dierenstimuli aange-
boden werden met een verandering in ofwel de auditieve, visuele, beide, of geen en-
kele component van de eerste ten opzichte van de tweede stimulus. Het is belangrijk 
op te merken dat de veranderingen optraden in dezelfde basale categorie van dieren, 
bijvoorbeeld twee verschillende afbeeldingen van een hond, om subtiele congruentie- 
of incongruentie-effecten binnen of tussen de twee audio-visuele stimuli te vermind-
eren. In overeenstemming met met resultaten van unimodale adaptatiestudies werden 
significant onderdrukte responsen gedetecteerd in de rechter superieure temporale 
gyrus en sulcus voor auditieve herhalingen vergeleken met auditieve veranderingen 
en in de rechter laterale occipitale gebieden en de fusiforme gyrus voor herhaalde 
versus veranderde visuele stimuli. Verrassend genoeg waren hogere-orde sensorische 
cortices niet ongevoelig voor herhalingen versus veranderingen in de respectievelijke 
andere modaliteit. Om precies te zijn gingen effecten van auditieve onderdrukking 
in de rechter superieure temporale cortex samen  met sterkere fMRI signalen voor 
visuele herhalingen dan voor visuele veranderingen (repetitie-versterking), terwijl een 
gebied in de linker laterale occipitale cortex versterkte responsen vertoonde voor au-
ditieve herhalingen. Deze bevinding dat stimulusherhalingen versus -veranderingen 
in één sensorische modaliteit leiden tot differentiële verwerking in cortices van de 
respectievelijke andere sensorische modaliteit onderstreepte dat fMRI-adaptatie ook 
een zeer nuttig middel is voor multisensorisch onderzoek. Toekomstige studies zullen 
daarom zeker van deze experimentele techniek voor meer geavanceerde vragen met 
betrekking tot variaties in betekenisinhoud in de context van sensorische integratie 
gebruikmaken.
De toepassing van nieuwe experimentele technieken moet gemotiveerd zijn door 
theoretische overwegingen om nieuwe inzichten in corticale integratiemechanismen 
te kunnen voortbrengen. Het laatste hoofdstuk 6 van dit proefschrift biedt een eerste 
theoretisch kader wat betreft de impact van betekenis op processen van audio-visuele 
integratie. Dit kader wordt opgebouwd aan de hand van observaties zoals gerapport-
eerd in hoofdstuk 4. Om precies te zijn is er herhaaldelijk een fronto-temporale “gra-
dient” gerapporteerd met meer uitgesproken responsen voor semantisch incongru-
ente audio-viduele stimulatie in inferieure frontale gebieden en sterkere effecten voor 
semantisch congruente audio-visuele stimuli in laterale temporale cortex. Mogelijke 
perceptuele en cognitieve processen die aan deze differentiële corticale patronen ten 
grondslag zouden kunnen liggen worden in dit hoofdstuk bediscussieerd. We zijn vol 
vertrouwen dat ons kader een startpunt biedt voor toekomstig gemeenschappelijk 
werk om de integratiemechanismen van het multisensorische brein te ontrafelen.
